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THE ARTIFICIAL KIDNEY
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1967 - pierwsze przeszczepienie serca







1982 - sztuczne serce
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1984 - xenotransplantacja
serca u dziecka

1987 - pierwsza
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,»Split”

1990’ - nowe leki immunosupresyjne:FK
506, sirolims, CellCept, przeciwciata
monoklonale



Organ TX (2008) ; B Transplants
worldwide: B Waiting list
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Kidney transplantation activities, 2012*
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Liver transplantation activities, 2012*
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Przeszczepianie innych
narzadow:

Konczyny - Ekwador 1964,

Lyon 1998, Chiny 1999,
Lyon 2000 (x2), Austria
2000 (x2).....

Narzady rozrodcze

Ukiad nerwowy




OGRANICZENIA MOZLIWOSCI POBIERANIA
NARZADOW OD LUDZI

Od zmarlych:

*zmniejszenie liczby urazow

*zmniejszenie smiertelnosci po urazach
*skuteczniejsze leczenie krwawien do OUN

*rewitalizacja struktur mozgu ?7??

Od zywych:
*starzenie sie populacji

*ograniczenia etyczne



HODOWLA NARZADOW IN VITRO

*z komorek embrionalnych
*z komorek pnia
* z komorek krwi pepowinowej

* Z komorek odréznicowanych

* klony ludzkie



Kwiecien 14, 2013, Massachusetts General Hospital

Bioengineered rat kidneys successfully produced urine both in a
laboratory apparatus and after being transplanted into living animals.
The research team built functional replacement kidneys on the
structure of donor organs from which living cells had been stripped, an
approach previously used to create bioartificial hearts, lungs and livers.



SZTUCZNE NARZADY

zalety:

*brak bariery immunologicznej
*peina sterylnosc¢

*dostep natychmiastowy ( ,,z potki”)
wady:

*koszt

*zaslilanie



NERKA

wydalanie - tak

wydzielanie - nie




SERCE

* zasllanie
*krzepliwosc¢
*zuzycie

*W2Zrost




WATROBA
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XENOTRANSPLANTACJE

NACZELNE

©1999, The Dewar Wildlife Trust, Inc.
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XENOTRANSPLANTACJE

Przewidywane problemy:
*bariera immunologiczna

*niebezpieczenstwa genetycznej humanizaciji
zwierzat

*Wirusy genomowe

*réoznice w funkcji wydzielniczej
*roznice w tempie wzrostu
*protesty organizacji

*problemy etyczne



*autograft: przeszczepienie tkanek lub narzgdéw w obrebie jednego
osobnika

* Isograft: przeszczepienie tkanek lub narzgdow pomiedzy
osobnikami identycznymi genetycznie

* allograft: przeszczepienie tkanek lub narzgdéw pomiedzy
osobnikami roznymi genetycznie, lecz tego samego gatunku

* xenograft: przeszczepienie tkanek lub narzgdow pomiedzy
osobnikami nalezgcymi do réznych gatunkow
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Actual donors from deceased persons, 2012*
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Global distribution of countries
with national organizational systems for transplantation *

- Countries with a government authority and/or a specific organization, institution or agency, overseeing organ donation and/or transplantation at national level
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MINISTERSTWO ZDROWIA

POLTRANSPLANT

Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne ds. Transplantacji

Krajowa Lista Centralne Biuro Krajowy Rejestr
Biorcow Koordynacji Sprzeciwow

Regionalne Regionalny
Listy biorcow Koordynator

Transplantacyjny




Zadania POLTRANSPLANTU

* organizacja i koordynacja pobierania i przeszczepiania narzgdoéw w Polsce
* Prowadzenie Centralnego Rejestru Sprzeciwow

* nadzor nad krajowymi listami biorcow

* nadzor nad jakoscig typowania tkankowego

* organizacja i szkolenie koordynatorow terenowych

* dziatalnos¢ upowszechniajgca przeszczepianie narzgdéw w Polsce



Global distribution of countries with legal frameworks
for organ donation and/or transplantation *

[ ] Countries with any legal requirement covering the organ donation and/or transplantation (donation of live and/or deceased persons)
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Ustawa z 2006 r. o Pobieraniu i Przeszczepianiu Komorek, Tkanek i
Narzgdow

* zezwala na pobieranie komorek, tkanek i narzgdow ze zwitok w celu
przeszczepienia

* okresla sposoby wyrazania sprzeciwu wobec pobrania narzgdow
* wprowadza zasade zgody domiemane;

* dopuszcza pobranie komorek, tkanek i narzgdow od zywego
cztowieka w celu przeszczepienia

* penalizuje korzysci majgtkowe moggce wynikac z przeszczepiania
narzgdow



SUPPORT CRAAN & TSSE OGN IO

Regulacje prawne

,Zzarejestrowanego sprzeciwu” lub ,,zgody domniemanej”:

— Zmarty moze zostacC uznany za dawce narzgdow, jezeli za
Zycia nie wyrazit sprzeciwu
»Zzgody wprost”:
— Zmarty moze zostac¢ uznany za dawce narzgdow, jezeli za
Zycia wyrazit zgode
 Donor Card —

» National Registries DonorCardl
I would like to help someone |

|/ tolive after my death.




© Original Artist
Reproduction:zrights|obtainable from
www. Cartoonstock.com

Regulacje prawne

"I'm thinking of donating his body to science.”

 Zgoda wprost
— Pierwszenstwo woli zmartego
— Oparta na autonomii zmartego

— Panstwa z zasadg ,domniemanej zgody”
majg wyzszy odsetek donacji niz panstwa z
zasadg ,,zgody wprost”



Regulacje prawne

Zasada ,,zgody domniemanej”

— Pierwszenstwo korzysci potencjalnego
biorcy

— Oparta na altruizmie

— Solidarnosc z biorcg

— Skutecznosc

— Nikogo nie krzywdzi, korzysta wielu



Alokacja narzadow: dlaczego?

* Dysproporcja miedzy dostepnoscig a zapotrzebowaniem

- Staty wzrost - Listy oczekujgcych
zapotrzebowania » Spadek dostepnosci
— Postepy w nauce — Spadek liczby przypadkow
— Lepsze wyniki 3gzeg3¢)mozgu (zwtaszcza

_st N aci
arzenie sig popiac! — Starzenie sie populacji |

wzrost chorobowosci:
mniejsza liczba pobranych
narzgdow (czesto tylko nerki)

« Koniecznosc¢ ustalenia zasad, aby zrownowazyc¢ ,podaz”
| ,popyt”



Kryteria alokacji narzadow

« Medyczne
— Stan niewydolnosci narzadu - pilnosc¢
— Grupy krwi ABO
— Dobor HLA
— Choroba pierwotna
— Spodziewany efekt kliniczny
— Punktacje wiasciwe dla narzagdu (np..MELD)

« Pozamedyczne
— Odlegtos¢ pomiedzy biorcg i osrodkiem transplantacyjnym

— Logistyczne: dostepnosc zespotu transplantacyjnego,
transport...

* Inne
— Czas zimnego niedokrwienia
— Czas na liscie oczekujgcych
— Roznica wieku pomiedzy dawcg i biorcag



Alokacja narzadow

« Kito otrzyma narzad ?

— Ten, kto najbardziej skorzysta
(kryterium optymalnego wyniku)
— Ten, kto jest w najgorszym stanie

X LusenTelefont 2211160440
Hilfe! Es stiirmt!
Héchste Zeit fiir
[FER =

« Zbyt wczesnie : zwiekszenie
sSmiertelnosci

« Zbyt pozno: zmniejszenie
skutecznosci

« Okno optymalnego wyniku




Zasady alokacji narzadow

 Uwarunkowania medyczne, prawne i spoteczne
— sprawiedliwosc
— skutecznosc¢
— praktycznosc¢
— Jakosc¢ zycia po przeszczepieniu
— Uwarunkowania techniczne
 Dynamiczne: zmieniajq sie wraz z:
— Postepem wiedzy
— Dostepnoscig narzgdow
— Powinny byC regularnie aktualizowane i zmieniane
* Przejrzyste:
— Dla spoteczenstwa
— Dla spotecznosci medycznej



Zasady alokacji narzadow

Kazdy narzad jest wyjgtkowy pod wzgledem
cech biofozycznych:

*Grupy krwi

«Zapisu genetycznego (zwt. HLA)
*Rozmiarow i wagi

«Stanu funkcjonalnego

Lokalizacji geograficznej szpitala dawcy

Zasady alokacji wykluczaja
faworyzowanie wybranych biorcéw na
Jakiejkolwiek podstawie, a zwlaszcza
politycznej, rasowej, piciowej, religijnej,
finansowej czy spotfecznej.




Wspolne korzystanie z puli narzagdow
(organ sharing)
* Im wieksza populacja, tym:
— Wieksza szansa dla przypadkow pilnych
— Lepszy dobdr biorcy i dawcy

e Qorganiczenia
— Geograficzne i odlegtosci pomiedzy dawcg i biorcg

 Centra ,,Organ Sharing”
— 241 /365d
— Regionalne/narodowe/miedzynarodowe {8




Systemy alokac]i

Center-Driven system: narzad przydzielany
osrodkowi

— Pierwszenstwo lokalne
— Zachowane priorytety medyczne

— taczy aktywnosc¢ transplantacyjng z
aktywnoscig donacyjna w regionie

— ale

* Mniej korzystne dla przypadkow
nagtych/hiperimmunizowanych

Patient-Driven system: narzad przydzielany
pacjentowi

— Optymalizacja alokacji narzgdow
» Wieksza pula biorcow
» Wieksza szansa na dobry dobor HLA

— Alokacja wg algorytmow komputerowych,
ograniczenie czynnika ludzkiego

System mieszany




Kryteria alokacji nerek

HLA
— Cross-match, hyper-immunizowani
Pilnos¢
— Brak dostepu dializacyjnego
Wiek
— Pierwszenstwo biorcy pediatryczni
— Dobor wiekowy: ,,old-for-old”
Czas oczekiwania/czas dializowania
Analiza wieloczynnikowa

— Kalkulowane prawdopodobienstwo
otrzymanla nerki

| graftu
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Kryteria alokacji watroby

Dobdér biorca-dawca na podstawie
parametrow morfologicznych

— Split
Rodzaj choroby podstawowej
— Ostra niewydolnosc¢ - urgens
Zaawansowanie choroby podstawowej
— Child score, MELD
Czas na liscie oczekujacych
— HCC?
Wiek biorcy
— Pierwszenstwo biorcy pediatryczni




Kryteria alokacji narzadow klatki piersiowej

- ABO

* Dobor biorca-dawca na
podstawie parametrow
morfologicznych

* Rodzaj choroby podstawowej

— Ostra niewydolnosc -
urgens

— Pierwszenstwo dla biorcow
z krotkim spodziewanym
okresem przezycia

— Definicja ,pilnosci” nie jest
jednolita




Miedzynarodowe organizacje alokacji

narzadow
- Eurotransplant (Holandia) N
Organizacja ponadnarodowa (7 panstw). ﬂﬁl

Posiada dane wszystkich potencjalnych biorcow.
Kryteria geograficzne nieistotne.

UK Transplant (UK)
Alokacja w obrebie UK i Irlandii. ,
Wymiana narzgdow z innymi krajami europejskimi

NHS

« BaltTransplant
Alokacja w obrebie Estonii, Lotwy i Litwy.

Alokacja oparta na kryteriach geograficznych- kazde z panstw posiada
wtasng liste oczekujgcych, narzgd wysytany do innego kraju tylko
wtedy, gdy nie ma biorcy w danym kraju. Lista oczekujgcych: ok. 450
chorych



Miedzynarodowe organizacje alokacji
narzadow

. ONT - OCATT (Hiszpania) DEaR'Lll

17 autonomicznych regionow potgczonych w 6 obszarow. 2 gtowne
biura koordynatorow alokacyjnych. ONT odpowiedzialny za alokacje
narodowg (za wyjgtkiem Katalonii) a OCATT katalonie i wymiane
miedzynarodowa.

Alokacja oparta o kryteria geograficzne (alokacja w kolejnosci: szpital —
miasto — obszar — kraj — miedzynarodowo)(

« EOM (Grecja)
— Biuro krajowe odpowiedzialne za alokacje i logistyke.
— Alokacja nerek centralnie, przy pomocy algorytmu

komputerowego.
— Alokacja serc, watroby i ptuc przez osrodki transplantacyjne Al




Dobor biorcow: wyniki




Dobor biorcow: wyniki
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Aspekty spoteczne

« Religijne
— Wszystkie gtowne religie monoteistyczne wspierajg transplantacje
* Inne apsekty
— Wiek, poziom wyksztatcenia, status ekonomiczny
- ale
— Najistotniejszym predyktorem zgody na oddanie narzgdow jest
dyskusja na temat transplantacji, prowadzona w obrebie rodziny
— Rodziny, ktore znajg wole zmartego, zazwyczaj wyrazajg
akceptacje pobrania narzgdow



Edukacja | organizacja

Szkolne programy edukacyjne

— Tworzg i umacniajg pozytywne postawy wobec
transplantacji

Dorosli
— Karty dawcy, oswiadczenia woli
Pracownicy opieki zdrowotne]

— Tworzenie pozytywnych postaw wobec
transplantacii

— Zrozumienie procesu dawstwa narzadow
— Zrozumienie mechanizmu smierci mozgu
— Istotny wptyw na opinie spoteczne

Mass Media

— Przekaz pozytywny

— Ukazywanie korzysci ptyngcych z
transplantacji

— Utatwienie zrozumienia aspektow prawnych,
spotecznych i medycznychthe




Sprzeciw wobec oddania narzagdow

W wielu krajach giéwna przyczyna utraty dawcow
* Najlatwiejsza do korekty

— Mozna osiggng¢ mniej niz 10% sprzeciwow
 Ma na nig wptyw

— prawodawstwo

— Edukacja | organizacja

— Aspekty spoteczne

— Aspekty religijne

— Sposob rozmowy z rodzing
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~Smier¢ czlowieka jest zjawiskiem jednorazowym, polegajacym na
calkowitym rozpadzie wyjatkowej I integralnej calosci, jaka jest
Istota ludzka. Jest skutkiem oddzielenia sie istoty zycia ( czyli
duszy) od cielesnej realnosci osoby ludzkiej. Smieré czlowieka,
rozumiana w tym podstawowym znaczeniu, jest zdarzeniem,
ktorego zadna metoda naukowa lub empiryczna nie jest w stanie
okresli¢c bezposrednio. Pomimo tego doswiadczenie ludzkie
pokazuje, ze kiedy juz dochodzi do §mierci, nieuchronnie nastepuja
pewne objawy biologiczne, ktore medycyna nauczyla sie
rozpoznawac z coraz wieksza dokladnos$cia. W takim rozumieniu,
"kryteria" $mierci stosowane obecnie przez medycyne nie powinny
byé rozumiane jako techniczno-naukowe okreslenie dokladnego
momentu S$mierci czlowieka, lecz jako pewne pod wzgledem

naukowym S$rodki rozpoznajace biologiczne objawy tego, ze
l”

czlowiek rzeczywiscie umar

Jan Pawel 11

Rzym, 29.08.2000

Nauczanie wygloszone dla uczestnikow Miedzynarodowego
Kongresu Towarzystwa Transplantologicznego



»Kryterium przyjete w ostatnim czasie dla stwierdzenia smierci, to
znaczy calkowite i nieodwracalne ustanie czynnosci mozgu, jezeli
stosowane dokladnie, nie jest sprzeczne z podstawami nauki o czlowieku.
Wynika z tego, ze pracownik medyczny zawodowo odpowiedzialny za
stwierdzenie Smierci moze stosowac te kryteria w kazdym przypadku,
jako podstawe do osiggniecia pewnosci osadu etycznego, ktory nauki
moralne okreslaja jako '"moralna pewnos¢'. Ta moralna pewnos¢
powinna by¢ uwazana za niezbedng i wystarczajaca podstawe dalszego
etyczne prawidlowego dzialania.

Jan Pawel ||

Rzym, 29.08.2000

Nauczanie wygloszone dla uczestnikow Miedzynarodowego
Kongresu Towarzystwa Transplantologicznego



PRZYCZYNY SMIERCI MOZGU

I krwawienie
srodczaszkowe

M uraz czaszkowo-

mozgowy
CJinne




| ETAP: stwierdzenia i wykluczenia - wysuniecie podejrzenia sSmierci
pnia mozgu

-stwierdzenie bezdechu, przyczyny Spigczki, nieodwracalnosci
uszkodzenia, wyczerpania mozliwosci terapeutycznych

-wykluczenie zatrucia, dziatania lekow zwiotczajgcych i
znieczulajgcych, zaburzen metabolicznych, hipotermii zewnetrznej

Il ETAP: rozpoznanie kliniczne smierci pnia mozgu

-reakcja zrenic na swiatto, odruch rogowkowy, préba kaloryczna,
reakcja na bodziec bolowy, odruchy wymiotny i kaszlowy,odruch oczno-
mozgowy, proba bezdechu

Il ETAP - Komisja ds. Orzekania o Smierci Mézgu - specjalisci
neurolog/neurochirurg, anestezjolog



POTWIRDZENIE ROZPOZNANIA

ROZPOZNANIE KLINICZNE

WYSUNIECIE PODEJRZENIA



ZALACZNIK NR 1 - WYSUNIECIE PODEJRZENIA

SMIERCI MOZGU

1. Chory jest w $pigczce

2. Sztucznie wentylowany

3. Rozpoznano przyczyne $piaczki

4. Uszkodzenie strukturalne mozgu jest nieodwracalne wobec wyczerpania
mozliwosci terapeutycznych 1 uptywu czasu

5. Chory jest zatruty i pod wplywem niektérych S$rodkow farmakologicznych
(narkotyki, neuroleptyki, srodki nasenne, usypiajace, uspokajajace, zwiotczajgce mm.
poprzecznie prazkowane)

6. W stanie hipotermii wywotanej przyczynami zewnetrznymi

7. Z zaburzeniami metabolicznymi i endokrynologicznymi

8. Z drgawkami 1 prezeniami

9. Jest noworodkiem donoszonym ponizej 7 dnia zycia
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ZALACZNIK NR 2 - ROZPOZNANIE KLINICZNE
SMIERCI PNIA MOZGU
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BADANIE REAKCJI NA SWIATLO

a) 30 sek. zamkni¢te powieki




BADANIE REAKCJI
NA SWIATL.O, c.d.

b) odstonic obie Zrenice, oSwietli¢

c) badanie 3x, co 30 sek.

d) obserwacja zrenic przez 5 sek.

WYNIK: Zrenice szerokie, bez
reakcji na swiatlo




BADANIE ODRUCHU ROGOWKOWEGO

a) odsloni¢ galke oczng
b) dotkna¢ rogowki 3x co 5 sek
c) badanie obustronnie

d) obserwowa¢ powieki

WYNIK: brak reakcji powiek
(mrugania)




PROBA KALORYCZNA

a) badanie droznosci przewodu
stuchowego zewnetrznego

b) 20 ml lodowatej wody na blone
bebenkowa

¢) obserwacja oczoplasu

d) badanie obustronne

WYNIK: brak oczoplasu




BADANIE REAKCJI BOLOWYCH
w zakresie nerwow czaszkowych

a) ucisk na wyjscie nerwu
nadoczodolowego

b) obserwacja mm. mimicznych
twarzy i reakcji innych grup
mi¢sniowych

WYNIK: brak reakcji mm.
mimicznych, konczyn i tulowia




BADANIE REAKCJI BOLOWYCH
w zakresie nerwow obwodowych.

a) ucisk plytki paznokciowej w okolicy plytki
wzrostowej

b) ) obserwacja mm. mimicznych twarzy i
reakcji innych grup mie¢sniowych

WYNIK: brak reakcji mm. mimicznych
twarzy.




BADANIE ODRUCHOW WYMIOTNYCH

a) draznienie cewnikiem tylnej Sciany
gardla

b) obserwacja mm. mimicznych
trwarzy, klatki piersiowej 1 brzucha

WYNIK: brak odruchéw kaszlowych i
wymiotnych




BADANIE ODRUCHOW KASZLOWYCH

a) draznienie cewnikiem tchawicy i
oskrzeli

b) obserwacja mm. mimicznych
trwarzy, klatki piersiowej 1 brzucha

WYNIK: brak odruchéw kaszlowych i
wymiotnych




BADANIE ODRUCHU OCZNO-MOZGOWEGO

a) odsloniecie galek ocznych

b) skret glowy w jedna strone,
zatrzymanie na 3-5 sek

¢) skret glowy w przeciwng strong,
zatrzymanie na 3-5 sek

d) obserwacja galek ocznych

WYNIK: brak oczoplasu, galki czne
nieruchome w oczodolach




BADANIE BEZDECHU

a) 10 min. wentylacji 100% tlenem

b) osiagnac¢ wydechowa CO2 5%
(kapnograf)

¢) gazometria tetnicza Pa CO2




BADANIE BEZDECHU

d) odlaczenie respiratora na 10 minut
e) insuflacja tlenem do tchawicy 6 I/min

f) obserwacja klatki piersiowej i
brzucha

WYNIK: brak spontanicznych ruchéw
oddechowych




BADANIE BEZDECHU

g) gazometria tetnicza Pa CO2)

h) podlaczenie respiratora

WYNIK: poczatkowe PaCO2
min. 40 mmHg, koncowe PaCQO2
przyrost przynajmniej 15 mmHg:




KOMISJA DS. ORZEKANIA O SMIERCI MOZGU

(SMIERCI OSOBNICZEJ)

SKtAD:

NEUROLOG LUB NEUROCHIRURG
ANESTEZJOLOG

LEKARZ DOWOLNEJ SPECJALNOSCI



ZADANIA KOMISJI:

Komisja bada, czy:

* dokonano wymaganych stwierdzen i wykluczen (ETAP [)
* stwierdzono strukturalne uszkodzenie mozgu
* uszkodzenie mdzgu jest nieodwracalne

* stwierdzono brak odruchow pniowych i trwaty bezdech (ETAP II)

Jezeli tak, to:

* chorego nalezy uznac za zmartego pomimo utrzymanej czynnosci serca
* obowigzek terapeutyczny ustaje z chwilg stwierdzenia zgonu
* badania obrazowe nie sg niezbedne dla potwierdzenia smierci mézgu

* z chwilg uznania za zmartego respirator respiruje zwitoki



m wielotorbielowatos¢
9,2%

glomerulonephritis
26,4%

H nefropatia
cukrzycowa 20,3%

B Przewlekte
zakazenie 15,9%

¥ Inne 28,2%



Bezwzgledne

*HIV/AIDS

*choroba nowotworowa

* choroba nowotworowa w wywiadzie ( do 5 lat)
* ciezkie uszkodzenie serca

* zaawansowane serce ptucne

* uogolniona zaawansowana miazdzyca

* choroba psychiczna / niezdyscyplinowanie chorego



Wzgledne

* wysokie ryzyko nawrotu nefropatii

* zakazenia bakteryjne ostre i przewlekte

* choroby watroby

* choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy
* choroby uktadu krgzenia

* wady uktadu moczowego

* otytos¢ BMI > 30



* pobranie wielonarzgdowe: nerki, serce, watroba, trzustka, ptuca
* jednonarzgdowe: nerki

* warunki sali operacyjnej, prowadzenie dawcy w czasie
znieczulenia jak w czasie zabiegu operacyjnego

* ciecie w linii sSrodkowej

* odstoniecie przestrzeni zaotrzewnowe;

* perfuzja narzgdow ptynem EC, UW lub HTK
* pobranie ,,en block”

* przygotowanie do przeszczepienia
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Przeszczepienie nerki

Technika opracowana przez Kussa w latach 50-tych
XX wieku

Czas zabiegu: 1-3 godzin

Technika otwarta

Technika laparoskopowa



























* przedoperacyjne rozpoczecie immunosupres;ji

* doktadna ocena rownowagi wodno - elektrolitowe]
* drenaz pecherza 24-48 godzin

* drenaz przestrzeni zaotrzewnowej

* dializy pooperacyjne w razie potrzeby

* aktywne leczenie mozliwych powiktan

* wczesna ocena poziomu leku iImmunosupresyjnego we krwi

* Sredni czas pobytu w szpitalu: 14-17 dni



Powiktania chirurgiczne

wczesne: krwawienie z zespolenia, krwiak okotonerkowy, zakrzepica
naczyn nerkowych, martwica moczowodu, rozejscie sie zespolenia
moczowodu, martwica bieguna nerki, zagiecie sie naczyn nerkowych,
zakazenie rany,

odlegte: zwezenie zespolenia tetniczego, zwezenie tetnicy nerkowej,
zwezenie zespolenia moczowodowego, nowotwor nerki
przeszczepionej, refluks do nerki przeszczepionej



Powikiania internistyczne

wczesne: ATN, niewydolnosc¢ krgzenia, zawat serca, zapalenie ptuc,
hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznosc¢, odrzucanie ostre, zakazenia
wirusowe (CMV, Pneumocystis carinii, Herpes virus)

odlegte: odrzucanie przewlekte, nadcisnienie, niewydolnosc
wiencowa, zawat serca, postep miazdzycy, cukrzyca, osteoporoza,
zakazenia wirusowe (CMV, Pneumocystis carinii, Herpes virus),
choroba nowotworowa, zakazenia grzybicze



* nadostre: bezposrednio po reperfuzji, wywotane istniejgcymi juz
przeciwciatami przeciwko antygenom dawcy

* ostre: naczyniowe i komorkowe, wywotane reakcjg limfocytow
biorcy na antygeny dawcy

* przewlekte: wtdknienie, zmiany naczyniowe, wyktadniki zapalenia



* Cyklosporyna (Sandimmun, Neoral) - polipeptyd, inhibitor
calcineuryny

* Tacrolimus (FK506, Prograf) - inhibitor calcineuryny

* Sirolimus (Rapamycyna) - hamowanie aktywacji komorek
wywotang IL 2, 4, 6

* kortykosterydy - hamowanie transkrypcji genow regulujagcych
produkcje czynnikow aktywacji komorek

* Azatiopryna (Imuran) - analog puryn hamujgcy synteze
endogennych puryn

* CellCept - hamuje dehydrogenaze monofosforanu inositolu
konieczna do syntezy endogennej guanozyny koniecznej do
syntezy DNA. Dziata wybiorczo na limfocyty Bi T



* przeciwciala poliklonalne - globuliny antylimfocytarne przeciwko CD2,
CD3, IL-2R

* przeciwciata monoklonalne - OKT 3 - blokuje receptor komoérek T

* przeciwciata blokujgce receptor dla IL 2 - Zenapax, Simulect



* leczenie skojarzone kilkoma lekami

* wyzsze dawki w okresie okotooperacyjnym

* monitorowanie poziomu leku

* zmiana leku w razie powaznych objawow ubocznych

* leczenie ostrego odrzucania



* Cyklosporyna, Azatiopryna, Sterydy
* Cyklosporyna, CellCept, sterydy

* Prograf, Azatiopryna, sterydy

* Prograf, CellCept, sterydy

* indukcja przeciwciatami

* redukcja/ odstawienie sterydow



* kortykosterydy: otytosc¢, osteoporoza, cukrzyca, nadcisnienie,
hiperlipidemia, zaburzenia miesigczkowania, trgdzik

* cyklosporyna: nefro i hepatotoksycznosc, nadcisnienie, hirsutyzm,
przerost dzigset, hiperlipidemia, neurotoksycznosc¢, osteoporoza

*azatiopryna: myelotoksyczniosc, hepatotoksycznosc

* Prograf: nefro-i neurotoksycznosc, tysienie, cukrzyca

* Sirolimus: hiperlipidemia

* OKT 3: zespot uwalniania cytokin, odlegta choroba nowotworowa

* CellCept: myelotoksycznos¢, biegunki
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Meier-Kriesche et al. Am J Transpl 2006; 6: 1111-1131
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